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論文内容の要旨

Ubiquinone (UQ) は真核生物においてミトコンドリア以外にも広く分布しているが，ミトコンドリア外UQの生理

的意義については，これまで明確な結論が得られていない。本研究ではミトコンドリア外UQの役割を明らかにする研

究の一端として，ラット組織の UQ同族体の分布を詳細に調べ，その結果から以下に述べるように肝細胞質に NADPH

依存性UQ還元酵素 (NADPH -UQ Reductase) の存在と，それと共役したUQ還元系が生体内抗酸化系として重要

な役割を演じていることを明らかにした。

ﾅ berg ら 1) や Reahal & W rigglesworth2) が報告したように，ラット生体内に存在する UQ 同族体の一部は還元型

の Ubiquonol (UQH2) 同族体として存在し，その還元比率[総Ubiquinone量 (UQ と UQH2 の和)に対する UQH2量

の割合]は組織により異なることを確認した。そこで還元比率の高い肝臓(およそ 70%) と低い腎臓(およそ 15%)

を用い，細胞画分における UQ同族体の分布とその還元比率を調べたところ， UQ同族体はあらゆる細胞画分に存在し，

しかも，どの画分の還元比率も組織全体の還元比率とほぼ同じであった。ミトコンドリア電子伝達系に存在する UQ還

元酵素 (NADH Dehydrogenase Complex および、 Succinate Dehydrogenase Complex) は，ミトコンドリア内膜

に存在するため，これら酵素が外膜を隔てた他の細胞画分に存在する UQを直接還元するとは考えがたい。したがって，

ミトコンドリア以外の細胞画分でも，不安定な UQH2 が恒常的に保持されているのは，ミトコンドリア以外に UQ を還

元・維持する何らかの機構が存在するためであると考えた。

この考えに基づき，還元比率の高かった肝臓を用い，細胞画分中の UQ -10 還元活性の検索を行ったところ，細胞

質に主に局在する強い酵素活性を認めた。このUQ還元酵素は，細胞質に存在する既知のキノン還元酵素である DT­

diaphorase と異なるだけでなく，他の細胞画分に見出されるどのキノン還元酵素とも異なった新規のキノン還元酵素

であることが判明した。この酵素は不安定であるため，分画直後の細胞質をそのまま用いて NADPH-UQ Reductase 

としての諸性質を検討したところ，細胞質に高い還元比率 (NADPH/NADP+ = 7 1. 4) で存在する3) NADPH を電子

供与体とし，ラットの主UQ同族体である UQ-g を最も良い電子受容体とする，フラビン酵素の一種であると推定さ

れた。さらに，この酵素による UQ の還元は 2電子還元機構であると推測された。
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ところで，生体内に存在する UQ は，その脂溶性のため，主に生体膜中に存在するが， NADPH -UQ Reductase は

リポソーム膜内の UQ-10 や，肝ミクロソーム膜内の内因性 UQ-9 をも還元することを認めた。したがって，細胞

内の各画分の脂質膜内に存在する UQが，どの画分においてもほぼ一定の還元比率で維持されているのは，この細胞質

NADPH -UQ Reductase により還元されているためであることが示唆された。事実，ラット各組織の UQ-9 の還

元比率とその組織の細胞質 NADPH -UQ Reductase 活性との間に，正の相関関係が認められることは，細胞質

NADPH -UQ Reductase が，他の細胞画分に存在する UQ同族体の還元に対して中心的に働いていることを裏付け

ているものと思われる。

UQHz は強い抗酸化作用を有することが知られている4) -九そのため，細胞質 NADPH -UQ Reductase による脂

質膜内 UQの還元は，生体内において新規の抗酸化系を形成していることが期待された。そこで，この可能性について

検討したところ， NADPH -UQ Reductase はリポソーム膜内に存在する UQ -10 の還元を介して脂質膜に誘導し

た 2， 2' -Azobis (2, 4 -dimethylvaleronitrile) 誘導脂質過酸化反応を抑制することを認めた。同様の結果はミク

ロソーム膜を用いた 2， 2' -Azobis (2 -amidinopropane) Dihydrochloride誘導脂質過酸化反応でも認められた。

これらのことから NADPH-UQ Reductase は生体膜中のUQを還元する，いわゆる UQHz リサイクリングに関与し，

生体膜に生じた脂質過酸化反応に対する防御機構を担っている可能性が示唆された。ところで，このような細胞質

NADPH -UQ Reductase による生体膜UQH2 リサイクリング系が，実際に in vivo でも機能しているかどうかは重

要な問題である。そこで， UQ投与が四塩化炭素 (CC1) による脂質過酸化反応を伴った肝炎を軽減するという in vivo 

での報告に基づいて， UQHz リサイクリング系が生体内で機能しているか検討した。その結果， UQ -10投与ラットで

は，肝臓内の抗酸化因子の中でUQH2 -10含量と細胞質中の NADPH-UQ Reductase 活性のみが上昇し，しかも，

この UQ -10 投与ラットでは， CC1 の投与により肝臓に誘導した脂質過酸化反応が有意に抑制されることを認めた。

また， CC1投与による UQH2 - 9 や α- Tocopherol などの脂溶性抗酸化物質含量の減少も有意に抑制された。これ

らの結果から，細胞内オルガネラに広く分布する UQは，細胞質に存在する NADPH-UQ Reductase と共役し， UQH2 

として脂質膜内で起こる過酸化反応に対する抗酸化剤として働くことが， in vitro および UQ-10 を前投与したラッ

トを用いた in vivo 実験でも示された。

以上，ミトコンドリア外UQ は，細胞質 NADPH-UQ Reductase により恒常的に UQH2 として保持されており，

しかも，この酵素と供役した新規の生体内抗酸化系を形成していることを明らかにした。
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論文審査の結果の要旨

ユビキノン (UQ) はミトコンドリア電子伝達系の必須成分として酸化的リン酸化の機構の一部を担っていることが

明らかにされている。しかしながら， UQはミトコンドリア以外の細胞内オルガネラにも広く分布していることが古く
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から知られているところから，近年このミトコンドリア外 UQの生理的役割について多大の関心が集まっている。

著者はこのミトコンドリア外の UQ の生理的意義の解明を目的に詳細な検討を行い，以下に述べる知見を得た。

1) UQ同族体は，ラット組織のあらゆる細胞内画分に存在し，しかもその一部は還元型のUQH2 同族体であった。さ

らに，その還元レベルはどの細胞内画分においても当該組織全体の還元レベルと同じであった。 2) ラット肝臓細胞質

には既知のキノン還元酵素とは異なった，新規の NADPH依存性のキノン還元酵素 (NADPH-UQ Reductase) が

存在することを明らかにした。またこの NADPH-UQ Reductase の諸性質を明らかにした。 3) ラット肝臓細胞質

NADPH -UQ Reductase は，脂質膜内の UQ同族体をも還元し，しかも，本酵素は組織中の UQ同族体の還元比率に

対し，支配的な役割を担っていることを明らかにした。 4) ラット肝臓細胞質 NADPH-UQ Reductase は，脂質膜

内のUQH2 リサイクリングにより脂質膜に誘導した脂質過酸化反応を防御することを明らかにし，この酵素が生体内で

新規の抗酸化系を形成している可能性を示した。

細胞質に NADPH依存性の新規UQ還元酵素が存在し，オルガネラ膜のUQ と共役して脂質過酸化に対する防御機構

を構成していることを見いだした前述の成果は，ミトコンドリア外UQの生理的意義の重要な一端を解明したものであ

り，博士(薬学)を授与するにふさわしいものと考える。
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